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【背景・目的】 
血液透析患者の腎性貧血は,主要な合併症であると同時に予後規定因子であり,適切な加療
を要する.赤血球造血刺激因子製剤（ESA）によって加療するが(Eschbach et al.,1987),ESA
反応性は個人差が大きく,その低下は予後悪化を招く(Fujikawa et al.,2012).鉄欠乏は ESA
反応性を著しく低下させるため鉄補充療法は必須である(Drüeke.,2001).一方,過剰な鉄貯蔵
は死亡リスクを高める可能性があり(Brewster.,2006),貯蔵鉄量に応じた鉄投与によるベネ
フィットを明確化する必要がある.我々の先行研究によって,長時間作用型 ESA 製剤のエ
ポエチンβペゴル(CERA)投与1週間後に,骨髄での鉄利用を抑制する因子であるヘプシジン
(Ganz .,2003)が最も低下し,鉄利用が亢進することがわかった(Kakimoto et al., 2014).また,
血色素量指標のヘモグロビン値には過去に産生したヘモグロビンも含まれるため定量的な
評価は困難であるが ,ヘモグロビン新規産生量の指標である網状赤血球ヘモグロビン
(Ret-Hb) (Goodnough et al.,2000)を指標として用いることにより,CERA投与後 1週目の新
規赤血球産生が強く刺激された期間の鉄の投与が,CERA 投与後 3 週後の新規赤血球産生が
弱く刺激された期間の鉄剤の投与と比較して,新規赤血球産生がより増加することを示した
(Kuji et al., 2015).しかし,新規赤血球産生が強く刺激された期間に鉄剤の投与を実臨床に
近い形で長期間繰り返し行うことの有利性は今までに証明されていない.そこで,新規赤血
球産生が強く刺激された期間に鉄剤の投与を繰り返し行うことが,赤血球産生と鉄の利用を
強化し続け,体内での鉄の貯蔵の抑制につながるかどうかについて調査した.また,先行研究
では調査されなかった異なる鉄剤投与タイミングにおけるヘプシジンの変化も併せて調査
した. 
 
【方法】 
本研究は無作為化コントロール比較対象研究である.対象患者を 2 群に無作為に割付け,1 つ
の群の 51 名には CERA 投与後の 1 週目（第 1 週目鉄投与群 51 名）に,もう一方の群の 53
名には 3 週目（第 3 週目鉄投与群 53 名）に,フェジン 1A を 1 週間で 3 回投与した（CERA
投与日を Day0 とすると第 1 週目鉄投与群は Day0，2，4 でフェジン 1A ずつ投与、第 3 週
目鉄投与群は Day14,16,18 でフェジン 1A ずつ投与）.CERA は 1 週目の最初の HD 終了時
(Day0)に投与した.これを 3 か月に渡り繰り返し行った. 
 
【結果】 
CERA投与後1週間での,新規造血量の指標である網状赤血球Hb(Ret-Hb)の増加の程度は,1
ヵ月後および 3 ヵ月後において、第 1 週鉄投与群の方が第 3 週鉄投与群より有意に高かっ
た（1 ヵ月後：241.9±63.3mg / dL vs 196.2±82.8mg / dL（P = 0.004）,3 ヵ月後 227.2±83.5mg 
/ dL vs 187.9±88.7mg/dL（P = 0.037））.フェリチンの増加の程度は,1 ヵ月後,2 ヵ月後およ
び 3 ヵ月後において,第 1 週鉄投与群の方が第 3 週鉄投与群より有意に抑制された(1 ヵ月
後：-5.37±32.9ng / mL vs 37.1±46.6ng / mL (P＜ 0.001),2 ヵ月後：16.5±60.0ng / mL vs 
56.4±56.9ng / mL（P = 0.002）,3ヵ月後：22.3±64.0ng / mL vs 69.0±76.6ng / mL (P = 0.002)).
鉄の投与タイミングに関わらず,ヘプシジンは 1 週間後において,両群で減少しており,二群
間での差を認めなかった. 
 
【考察】 
本研究では赤血球産生が強く刺激された期間(CERA 投与 1 週目)と,赤血球産生が弱く刺激
された期間(CERA 投与 3 週目)の 2 群において鉄剤の投与を行い,新規赤血球産生の増加の
程度と鉄関連のパラメーターを 3 ヵ月に渡り比較した. 
結果,鉄剤の投与を 3ヵ月に渡り繰り返し行った場合でも,赤血球産生が強く刺激された期間
に鉄剤の投与を行うほうが、新規赤血球産生増加の程度が大きく,かつ,鉄貯蔵の抑制が認め
られることが示された. 
赤血球産生が強く刺激された期間の鉄剤の投与は,新規 Hb 産生の指標である Ret-Hb を上
昇させる.そしてその上昇は 3ヵ月に渡って続くことが確認され,いままでには調査できなか
った毎月この期間に鉄剤の投与を繰り返し行うことの造血効率での利点も観察された. 
さらに,この 3 ヵ月の比較において,フェリチンの増加に関しては,赤血球産生が強く刺激さ
れた期間(CERA 投与 1 週目)に鉄剤投与を行うほうが,より抑制することが可能であること
が分かった.今までのランダム化比較試験において、異なるタイミングでの鉄剤投与によっ
て、フェリチンの増加の程度が異なるという知見は示されていなかった.今回の研究結果は,
赤血球産生が強く刺激された期間の鉄剤投与が,赤血球生成の活性化に応じて鉄の利用を強
化することによって、鉄の貯蔵を抑制することができる可能性を示唆している. 
 
【結語】 
タイミングを調整した鉄剤の投与が,新規の赤血球産生を増加させ,かつ,鉄利用を増やすこ
とにより,フェリチンの上昇を抑制することを示唆した.HD 患者における 鉄剤の投与タイ
ミングは,赤血球産生刺激が最も増加している期間に行うことが最適であり,考慮に値する
ものであると考えた. 
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